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Streszczenie: Tkanka tłuszczowa spełnia m. in. funkcję wyspecjalizowanego narządu endokrynnego. 
Jest ona źródłem aktywnych biologicznie substancji o działaniu autokrynnym, parakrynnym lub en- 
dokrynnym określanych jako adipokiny. Należą do nich hormony metaboliczne, a wśród nich rezysty- 
na. Hormon ten jest polipeptydem należącym do rodziny białek bogatych w cysteinę. Bierze udział 
w rozwoju insulinoopomości i otyłości. Wpływa również na funkcje rozrodcze samic. Ekspresję rezy- 
styny wykryto w licznych tkankach rozrodczych samic tj. podwzgórzu, przysadce, jajniku, jajowodzie 
i łożysku. Rezystyna wpływa na steroidogenezę i proliferację komórek zarówno małych jak i dużych 
pęcherzyków jajnikowych. Zwiększa także aktywność 17a-hydroksylazy w komórkach osłonki 
wewnętrznej pęcherzyka jajnikowego oraz aktywuje wewnątrzkomórkowe szlaki sygnalizacyjne. 
Słowa kluczowe: rezystyna, oś podwzgórze-przysadka mózgowa-jajnik, rozród samic
Summary: Adipose tissue functions i.a. as a highly specialised endocrine organ. It expresses and se­
cretes bioactive peptides termed adipokines, which act locally and distally through autocrine, paracrine 
and endocrine effects. These peptides include metabolic hormones such as resistin. Resistin is a poly­
peptide that belongs to a unique family of cysteine-rich C-terminal domain proteins called resistin-like 
molecules. This hormone plays an important role in the development of insulin resistance and obesity. 
Resistin is strongly related with female fertility. Its expression was found in hypothalamo pituitary 
axis and various female reproductive tissues, ovary, oviduct and placenta. Resistin influences on pro­
liferation and steroidogenesis of theca and granulosa cells from small and large ovarian follicles. Ad­
ditionally, it enhance 17a-hydroxylase activity in cultured human theca cells and activate intracellular 
signaling pathways.
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WSTĘP
Tkanka tłuszczowa pełni w organizmie złożoną funkcję fizjologiczną. Poza 
magazynowaniem zapasów energetycznych i rolą termoizolacyjną oraz termorc- 
gulacyjną, wykazuje również szerokie działanie mctaboliczno - endokrynne [24, 
25], Funkcja wydzielnicza tej tkanki polega na produkcji i sckrccji przez adipo- 
cyty do krwioobiegu szeregu aktywnych biologicznie substancji, regulujących 
procesy fizjologiczne organizmu, zwanych adipocytokinami lub adipokinami 
[46]. Wydzielone dokrewnie adipokiny mogą działać zarówno lokalnie w obrę­
bie tkanki tłuszczowej, gdzie wykazują aktywność autokrynną lub parakrynną jak 
i cndokrynnic, wpływając regulacyjnie na czynność odległych tkanek i narządów. 
Adipocytokiny syntetyzowane w tkance tłuszczowej biorą udział w regulacji pro­
cesów łaknienia, wpływają na równowagę energetyczną szlaków metabolicznych, 
rozwój otyłości i na procesy zapalne, są konieczne dla zachowania fizjologicznej 
homeostazy glukozy oraz regulują wrażliwość na insulinę [25], Należą do nich 
między innymi: interleukina 6 (ang. Interleukin 6, IL-6), inhibitor aktywatora pla- 
zminogenu typu 1 (ang. Plasminogen Activator Inhibitor type 1, PAI-1), czynnik 
martwicy nowotworów a (ang. Tumor Necrosis Factor a, TNF-a), angiotensyna 
II, adipsyna, adiponcktyna, leptyna oraz rczystyna [25],
ODKRYCIE REZYSTYNY
Rezystyna została odkryta w 2001 roku przez 3 niezależnie pracujące zespo­
ły badawcze. Zespół Steppan i wsp. [23] zidentyfikował rczystynę podczas ba­
dań nad grupą leków hiperglikcmizujących tzw. tiazolidinedionów (ang. Thiazo- 
lidinediones TZDs). Zespół Kim i wsp. [23] wykryli rezystynę jako adipokinę, 
wytwarzaną przez tkankę tłuszczową. Natomiast Holcomb i wsp. [23] wykazali 
podobieństwo rczystyny do cząsteczek obecnych w miejscach zapalenia F1ZZ1 
i określili ją jako FIZZ3 (ang. Found In Inflammatory Zones). Nazwa tej adipocy­
tokiny wynika z jej związku z insulinoopomością tkanek (ang. insulin résistance). 
Początkowo stosowano również określenie ADSF (ang. Adipocyte tissue-specific 
Secretory Factor, czynnik wydzielniczy specyficzny dla adipocytów), wskazujące 
na związek rczystyny z tkanką tłuszczową [15],
STRUKTURA MOLEKULARNA REZYSTYNY
Rezystyna jest słabo poznaną proteiną o strukturze całkowicie odmiennej od po­
znanych dotychczas cytokin i hormonów. Obok RELM-a, RELM-ß oraz RELM-y 
należy do rodziny białek bogatych w cysteinę, określanych jako RELMs (ang. Resi- 
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stin-Like Molecules, cząsteczki podobne do rezystyny). Są to proteiny wydzielnicze, 
charakteryzujące się specyficzną dystrybucją tkankową i właściwościami sygnaliza­
cyjnymi. Ludzka rezystyna jest hormonem peptydowym o masie cząsteczkowej 12,5 
kDa, zbudowanym ze 108 aminokwasów [31], Występująca głównie na końcu C pep- 
tydu, stosunkowo duża ilość cysteiny stanowi morfologiczny wyróżnik całej rodziny 
RELM [52], W domenie karboksylowej rezystyny znajduje się 10 reszt cysteiny, mię­
dzy którymi powstaje pięć wiązań disiarczkowych, istotnych w procesie prawidłowe­
go fałdowania tej części białka [40], W domenie N-końcowej znajduje się jedna reszta 
cysteiny, która pozwala na utworzenie połączonych wiązaniem disiarczkowym ho- 
modimerów rezystyny [2], W wyniku wzajemnego łączenia się trzech pojedynczych 
cząsteczek rezystyny powstają trimery. Połączenie dwóch trimerów rezystyny prowa­
dzi do powstania heksamerów rezystyny. Rezystyna występuje we krwi w obu posta­
ciach, z przewagą heksamerów, które stanowią 80 - 90% [28], Formy oligomerycz- 
ne rezystyny różnią się aktywnością biologiczną. Do osiągnięcia pełnej aktywności 
biologicznej rezystyna wymaga przekształcenia z postaci heksameru do trimeru [28]. 
Gen dla rezystyny (Retn) po raz pierwszy zidentyfikowano u myszy [18]. Holcomb 
i wsp. [18] wysekwencjonowali ludzki gen homologiczny dla genu Retn i tak u ludzi 
gen kodujący rezystynę (RETN) zlokalizowany jest na krótkim ramieniu 19. chromo­
somu, w locus 13.2 i zawiera 4 eksony - pierwszy z nich składa się z około 1750 par 
zasad. Produkty genu ludzkiego i mysiego wykazują podobieństwo strukturalne na 
poziomie zaledwie 59 % [16],
OBECNOŚĆ REZYSTYNY W ORGANIZMIE
U człowieka adipocyty biorą niewielki udział w wytwarzaniu rezystyny. Badania 
Faina i wsp. [11] wykazały, że tylko 2% tego peptydu wydzielają adipocyty, większość 
hormonu wytwarzają inne komórki budujące ludzką tkankę tłuszczową, które nie są 
bezpośrednio odpowiedzialne za magazynowanie lipidów. Najważniejszymi miejsca­
mi syntezy rezystyny w organizmie ludzkim są komórki zapalne krwi obwodowej, 
monocyty i makrofagi [39], Ekspresję rezystyny na poziomie genu i białka wykaza­
no również w jelitach, szpiku kostnym, płucach, komórkach wysp trzustkowych oraz 
w łożysku (tab. 1). Źródłem rezystyny mogą być także komórki białaczkowe.
Na regulację ekspresji genu rezystyny wpływ mają liczne czynniki: TZDs, insu­
lina, glukoza, glikokortykoidy, GH (ang. Growth Hormone, hormon wzrostu, soma- 
totropina), hormony tarczycy, agoniści receptora 0-adrenergicznego, cytokiny pro- 
zapalne oraz witamina A [38], Wyniki badań oceniających wpływ tych czynników 
na ekspresję rezystyny są jednak sprzeczne, w zależności od zastosowanego modelu 
doświadczalnego. Większość z nich przeprowadzono na adipocytach mysich, zatem 
biorąc pod uwagę stosunkowo niewielkie podobieństwo strukturalne rezystyny my­
siej i ludzkiej, wymagają one szczegółowej weryfikacji u ludzi. Ekspresja i sekrecja 
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rezystyny u człowieka może być regulowana także poprzez szlaki sygnałowe zależ­
ne od odporności wrodzonej oraz szlaki związane z aktywacją czynnika transkryp- 
cyjnego NF-kB [27]. Na poziomie komórkowym ekspresja rezystyny regulowana 
jest przez receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomów (PPAR). Bada­
nia dotyczące tkanki tłuszczowej myszy wskazują na istotną rolę receptorów PPAR 
a iy we wpływie na ekspresję rezystyny [14, 17], Aktywacja receptora PPARa 
powoduje stymulację ekspresji rezystyny w adipocytach, natomiast pobudzenie re­
ceptora PPARy wywołuje efekt przeciwny. U człowieka mechanizm działania tych 
receptorów w regulacji ekspresji rezystyny nie został jeszcze całkowicie poznany. 
Badania przeprowadzone przez zespół Yannakoulia i wsp. w 2003 roku wskazują 
również płeć jako czynnik wpływający na ekspresję rezystyny [32], W warunkach 
fizjologicznych poziom rezystyny w osoczu kobiet jest wyższy niż u mężczyzn.
TABELA 1. Ekspresja rezystyny na poziomie mRNA i białka w poszczególnych tkankach i narządach 
organizmu człowieka [23, 28]




biała tkanka tłuszczowa 4- 4-
preadipocyty 4- 4-
adipocyty -1- 4-










UDZIAŁ REZYSTYNY W REGULACJI ENDOKRYNNEJ JAJNIKA 739
FUNKCJA REZYSTYNY W ORGANIZMIE
Rola rezystyny w przemianach metabolicznych u człowieka, mimo wielu badań 
klinicznych, nie została jeszcze w pełni poznana. Sprzeczność otrzymywanych wyni­
ków wiąże się prawdopodobnie z innym mechanizmem działania rezystyny w warun­
kach fizjologicznych i stanach patologicznych, jak i może wynikać z faktu, iż w po­
szczególnych pracach badano różne izoformy tego hormonu.
Choć na temat narządów docelowych rezystyny wciąż niewiele wiadomo, prze­
prowadzone dotychczas badania sugerują, że działa ona głównie w wątrobie, bia­
łej tkance tłuszczowej i mięśniach szkieletowych. W wątrobie rezystyna zwiększa 
glukoneogenezę, w mięśniach szkieletowych natomiast, zmniejszając ekspresję 
GLŁIT4 (ang. Glucose Transporter type 4, transporter glukozy typu 4), hamuje wy­
chwyt glukozy oraz ogranicza metabolizm wolnych kwasów tłuszczowych [3, 13, 
36]. Niezaprzeczalny wydaje się związek rezystyny z rozwojem insulinoopomości, 
zaprezentowany na modelu transgenicznych myszy, u których zaobserwowano szereg 
patofizjologicznych następstw stymulowanej dietą otyłości [41], Ludzka rezystyna 
wytwarzana przez makrofagi powodowała gwałtowny rozwój zapalenia w obrębie 
białej tkanki tłuszczowej (ang. White Adipose Tissue, WAT), prowadząc do nasilo­
nej lipolizy i wzrostu stężenia wolnych kwasów tłuszczowych w surowicy badanych 
myszy. Lipidy gromadziły się w mięśniach, aktywując szlaki biochemiczne prowa­
dzące do insulinoopomości. Fizjologiczną rolą rezystyny jest podtrzymywanie glike- 
mii podczas głodu, a patologiczny efekt wiąże się z powstawaniem nadmiernej ilości 
tkanki tłuszczowej, szczególnie w fazie różnicowania się adipocytów [24,31], Ponad­
to wykazano, że hormon ten hamuje różnicowanie i dojrzewanie adipocytów [12,21].
Badania Chen i wsp. w 2009 roku wykazały istotną zależność między pozio­
mem krążącej rezystyny, a zwiększonym ryzykiem wystąpienia cukrzycy typu 2 
[8], Insulinoopomość towarzysząca cukrzycy i otyłości jest czynnikiem zwiększa­
jącym ryzyko wystąpienia choroby niedokrwiennej serca. Jak sugerują badania Bo 
i wsp. [5] jednym z możliwych mechanizmów, poprzez który insulinoopomość, oty­
łość i cukrzyca przyczyniają się do rozwoju miażdżycy, jest wytwarzanie w tkan­
ce tłuszczowej licznych cytokin, upośledzających funkcję śródbłonka naczyń oraz 
indukcję reakcji zapalnej. Liczne badania kliniczne potwierdzają dodatnią korelację 
między stężeniem rezystyny i markerów zapalnych [5, 30, 44], Badania in vitro 
wykazały, że rezystyna zwiększa ekspresję cząsteczki adhezji komórkowej naczyń 
1 - VCAM-1 (ang. Vascular Cell Adhesion Molecule J) oraz cząsteczki adhezji 
międzykomórkowej 1 - ICAM-1 (ang. Intercellular Adhesion Molecule 7), nasi­
la również wydzielanie białka Mcp-1 oraz aktywuje uwalnianie ET-1 (endotelina, 
substancja naczyniozwężająca) przez komórki śródbłonka, co wskazuje na jej bez­
pośredni udział w dysfunkcji śródbłonka i rozwoju blaszki miażdżycowej [20, 49]. 
Plejotropową funkcję tego hormonu w organizmie ilustruje rycina 1.
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RECEPTOR REZYSTYNY
Receptor rezystyny przez długi czas nie został odkryty. Najnowsze badania 
przeprowadzone przez zespół Daquinag i wsp. w 2011 roku stanowią przełom 
w poszukiwaniu tego receptora [10]. Dowodzą one, iż rezystyna jest ligandem 
nieglikowanej izoformy dekorinu (ADCN) na powierzchni mezenchymalnych 
komórek macierzystych białej tkanki tłuszczowej (ang. Adipose Stromal Cells, 
ASCs,). Połączenie rezystyny z ADCN reguluje proliferację, różnicowanie oraz 
migrację komórek ASCs, wpływając na rozwój tkanki tłuszczowej. W celu szcze­
gółowego poznania mechanizmów działania rezystyny na poziomie komórkowym 
konieczne są dalsze badania nad jej receptorem.
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OBECNOŚĆ REZYSTYNY W TKANKACH 
ROZRODCZYCH SAMIC
Badania ostatnich lat wskazują, że rczystyna, podobnie jak inne hormony meta­
boliczne wydzielane przez tkankę tłuszczową, wpływa na funkcje rozrodczą samic. 
Analizując wpływ adiponektyny i leptyny na funkcje rozrodcze samic, sugeruje się, 
iż działanie rezystyny również odbywa się na poziomie podwzgórza, przysadki mó­
zgowej i gonad [32], Są to jednak jedynie prawdopodobne drogi działania tej adipo- 
cytokiny, a ich ostateczne potwierdzenie i dokładne poznanie wymaga szczegóło­
wych badań. Częściowym potwierdzeniem tych zależności jest wykrycie ekspresji 
rezystyny na poziomie osi podwzgórze - przysadka mózgowa - jajnik. W 2002 roku 
grupa Morash i wsp. [34] wykazała ekspresję genu i białka rezystyny w podwzgó­
rzu i przysadce mózgowej dorosłych samic myszy. W podwzgórzu największą eks­
presję rezystyny zaobserwowano w rozproszonych ciałach komórkowych jądra łu­
kowatego, natomiast mniejszą ekspresję w obrębie jąder brzuszno-przyśrodkowych 
oraz w grzbietowej części powierzchni przykomorowej. W przysadce mózgowej 
ekspresję rezystyny zlokalizowano głównie w płacie przednim i środkowym. Eks­
presję rezystyny w podwzgórzu oraz przysadce mózgowej samic myszy i szczurów 
potwierdziły także inne zespoły badawcze [6, 48, 50].
Ekspresja genu rezystyny w przysadce mózgowej jest ściśle skorelowana z wie­
kiem osobnika. U nowonarodzonych samic myszy ekspresja genu Retn w przysadce 
mózgowej jest najniższa, tuż przed rozpoczęciem okresu dojrzewania płciowego 
(około 14 dnia życia) zaczyna wzrastać, osiągając poziom maksymalny między 21- 
25 dniem życia, następnie do 28 dnia życia gwałtownie spada [34]. Podobne zmiany 
ekspresji genu rezystyny w przysadce mózgowej zaobserwowano u samców myszy 
[33], Indukcja zmian ekspresji genu Retn w przysadce mózgowej przed okresem 
dojrzewania płciowego wymaga sygnału z podwzgórza, czego dowodzą badania 
przeprowadzone na samicach myszy, u których wykonano farmakologiczną ablację 
(kontrolowaną degradację) komórek podwzgórza. Prawdopodobny wydaje się za­
tem udział rezystyny w procesie dojrzewanie osi gonadalnej na poziomie podwzgó­
rza i przysadki. W podwzgórzu ekspresja genu Retn utrzymuje się na stałym pozio­
mie przez cały okres rozwoju osobnika - nie ulega zmianom wraz z wiekiem. Poza 
wiekiem, czynnikami regulującymi ekspresję rezystyny w przysadce mózgowej są 
także płeć, ilość zapasów energetycznych zgromadzonych w organizmie w postaci 
tkanki tłuszczowej oraz hormony kory nadnerczy. U myszy ekspresja genu rezysty­
ny w przysadce mózgowej jest znacznie większa u samców niż u samic. Zarówno 
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u myszy otyłych (ob/ob) jak i traktowanych 24-godzinnym postem zaobserwowano 
obniżoną ekspresję genu Retn w przysadce mózgowej w porównaniu z próbą kon­
trolną. W okresie pokwitania ekspresja rezystyny w przysadce mózgowej jest silnie 
stymulowana przez kortykosteroidy [6],
Wykazanie ekspresji rezystyny w takich narządach jak podwzgórze czy przy­
sadka mózgowa skłoniło naukowców do prowadzenia dalszych badań nad ekspresją 
tego hormonu również w innych tkankach takich jak jajnik. W 2011 roku zespół 
Maillard i wsp. [29] wykazał ekspresję genu i białka rezystyny w wielu struktu­
rach jajnika krowy i szczura (tab. 2). Ekspresję genu rezystyny w całym jajniku 
szczura potwierdzili również w swoich badaniach Jones i wsp. w 2009 roku [22], 
W jajniku krowy ekspresja genu rezystyny w komórkach ziarnistych małych pęche­
rzyków jajnikowych izolowanych tuż po pobraniu z jajnika jest około pięciokrotnie 
wyższa niż w komórkach hodowanych in vitro przez 24 godziny [29], Natomiast 
w jajniku szczura ekspresja genu rezystyny jest niska w świeżo izolowanych ko­
mórkach ziarnistych pęcherzyków jajnikowych. Badania prowadzone na izolowa­
nych pęcherzykach jajnikowych świni wykazały ekspresję genu i białka rezystyny 
w jajnikach zwierząt przed osiągnięciem dojrzałości płciowej i zwierząt dojrzałych. 
W badaniach tych wykazano, że zarówno ekspresja jak i stężenie rezystyny w pę­
cherzykach jajnikowych i płynie pęcherzykowym wzrasta wraz z rozwojem pęche­
rzyka u niedojrzałych płciowo samic, osiągając najwyższy poziom w dużych pę­
cherzykach jajnikowych [42], natomiast u zwierząt dojrzałych zarówno ekspresja 
jak i stężenie rezystyny utrzymuje się na stałym poziomic, niezależnie od wielkości 
pęcherzyka [43]. Ostatnie badania Niles i wsp. [37] wykazały również obecność rc- 
zystyny w komórkach granulozy pęcherzyków przedowulacyjnych kobiet w trakcie 
zabiegu pozaustrojowego zapłodnienia.
Badania dotyczące stężenia rezystyny w surowicy krwi podczas prawidłowego 
cyklu menstruacyjnego nic są jednoznaczne. W 2009 roku zespół Asimakopoulos 
i wsp. [1] stwierdzili wyższe stężenie rezystyny w surowicy krwi w fazie lutcalncj 
(5.30 ± 0.23 ng/ml) w porównaniu z fazą pęcherzykową (4.68 ± 0.07 ng/ml) cyklu 
miesiączkowego u zdrowych kobiet. Prawdopodobny wydajc się związek wyższego 
stężenia rezystyny w surowicy krwi podczas fazy lutcalncj cyklu miesiączkowego 
ze stanem zapalnym towarzyszącym owulacji. Potwierdzenie tej hipotezy wymaga 
jednak określenia ewentualnej korelacji między poziomem rezystyny a poziomem 
cytokin prozapalnych (m.in. IL-1, IL-6, TNF-a) podczas cyklu menstruacyjnego. 
Badania Asimakopoulosa i wsp. [1] wykazały niewielką korelację między stęże­
niem rezystyny a stężeniem innych hormonów, takich jak leptyna, FSH, progeste­
ron, glukoza i insulina w surowicy krwi kobiet podczas cyklu miesiączkowego. 
Opierając się na wynikach wielowymiarowej analizy statystycznej, za istotną sta­
tystycznie uznano jedynie dodatnią korelację między stężeniem rezystyny a stęże­
niem insuliny i progesteronu. Badania przeprowadzone przez Dafopoulosa i wsp. 
[9] nic potwierdziły jednak wyników otrzymanych przez zespół Asimakopoulosa.
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TABELA 2. Ekspresja rezystyny w jajniku krowy i szczura [29]
TABLE 2. Resistin expression in bovine and rat ovary
Struktura w obrębie jajnika
Ekspresja rezystyny
krowa szczur
mRNA białko mRNA białko
małe pęcherzyki jajnikowe + + 9 9
duże pęcherzyki jajnikowe + 4- 9 4-
komórki osłonki wewnętrznej 4- 9 4-
komórki ziarniste + 4- ... 4-
płyn pęcherzykowy — 4- — 4-
komórki pęcherzykowe 4- 4- 9 4-
niedojrzałe oocyty + 4- 9 9
dojrzałe oocyty + 4- 9 +
ciałko żółte + 4- 4-
cały jajnik + 4- 4- 4-
Wykazały one natomiast, że poziom rezystyny w surowicy krwi kobiet podczas 
prawidłowego cyklu miesiączkowego nie ulega znaczącym zmianom, utrzymując 
się na stałym poziomie około 3.5 ng/ml. Na tej podstawie sugeruje się, iż fizjolo­
giczne zmiany poziomu steroidów płciowych produkowanych w jajnikach w cza­
sie cyklu menstruacyjnego nie wpływają na sekrecję rezystyny w adipocytach. 
Potwierdzenie tej tezy stanowią badania Chalvatzasa i wsp. z 2009 roku [7], które 
wykazały, że zarówno przezskóma jak i doustna terapia estrogenowa nie wpływa 
na stężenie rezystyny w surowicy krwi kobiet w okresie przedmenopauzalnym 
i pomenopauzalnym. Ponadto, także w przypadku niedoboru endogennych estro­
genów poziom rezystyny w surowicy krwi pozostaje niezmienny [7], Kolejne ba­
dania zespołu Honga i wsp. [19] wykazały, że niezależnie od wartości wskaźnika 
masy ciała BMI (ang. Body Mass Index}, stężenie rezystyny w surowicy krwi 
kobiet w czasie cyklu miesiączkowego utrzymuje się na podobnym poziomie jak 
u kobiet w okresie przedmenopauzalnym i pomenopauzalnym, zarówno zdro­
wych jak i ze zdiagnozowanym zespołem metabolicznym.
Ekspresję genu i białka rezystyny zaobserwowano również w gruczole sutko­
wym krowy [26, 29], Ekspresja mRNA rezystyny w tym gruczole zmniejsza się 
podczas laktacji. Badania Maillard i wsp. [29] wykazały ekspresję rezystyny na 
poziomie białka także w macicy i jajowodzie szczura. Ekspresję genu rezystyny 
wykazano również w ludzkim łożysku, głównie w komórkach trofoblastu [51].
744 S. MAREK, A. RAK-MARDYŁA
Zaobserwowano także wyższą ekspresję genu rezystyny w łożysku ostatecznym 
niż w tkance kosmówki w pierwszym trymestrze ciąży. Wzrost ekspresji genu 
rezystyny w łożysku w miarę rozwoju ciąży prowadzi do obniżenia insulino- 
wrażliwości i rozwoju hiperglikemii poposiłkowej u przyszłej matki, wywierając 
korzystny wpływ na rozwój płodu. Ekspresję rezystyny wykazano również w ko­
mórkach syncytiotrofoblastu w rozwiniętym łożysku. Podczas ciąży poziom rezy­
styny w osoczu krwi wzrasta mimo, iż ekspresja genu rezystyny w tkance tłusz­
czowej utrzymuje się na stałym, stosunkowo niskim poziomie. Sugeruje się zatem, 
że komórki łożyska mogą wydzielać rezystynę do krwioobiegu matczynego.
WPŁYW REZYSTYNY NA PODSTAWOWE FUNKCJE JAJNIKA
Główny proces zachodzący w obrębie pęcherzyków jajnikowych to steroido- 
gencza, czyli powstawanie hormonów steroidowych. Aktywność steroidogenna pę­
cherzyków jajnikowych zależy od wzrostu i różnicowania się komórek budujących 
pęcherzyk, a jej kierunek zmienia się w zależności od stadium rozwojowego pę­
cherzyka i fazy cyklu menstruacyjnego. Do momentu przcdowulacyjncgo wyrzutu 
LH w pęcherzykach jajnikowych dominuje produkcja androgenów i estrogenów, 
po tym okresie przeważa sekrecja progesteronu. Klasyczny model stcroidogenczy 
pęcherzykowej opiera się na teorii dwóch komórek i dwóch gonadotropin. Zakła­
da ona, że prekursory androgenne, syntetyzowane w warstwie osłonki wewnętrznej 
pęcherzyka jajnikowego, pod wpływem LH dyfundują przez błonę podstawną do 
warstwy ziarnistej, gdzie ulegają aromatyzacji kontrolowanej przez FSH [4], Zgod­
nie z tą teorią androgeny ulegają przekształceniu w estrogeny jedynie w komórkach 
ziarnistych pęcherzyków jajnikowych, gdyż tylko w tych komórkach obecne są en­
zymy umożliwiające aromatyzację androgenów.
Wyniki dotychczasowych badań jednoznacznie świadczą o wpływie rezystyny 
na podstawowe procesy zachodzące w pęcherzyku jajnikowym. W zależności od 
schematu badawczego i modelu doświadczalnego wykazano odmienny wpływ re­
zystyny na steroidogenezę komórek pęcherzyka jajnikowgo. Badania Spicera i wsp. 
[47] wykazały, że w jajniku krowy rezystyna hamuje steroidogenezę w hodowa­
nych komórkach ziarnistych małych pęcherzyków jajnikowych (1-5 mm) oraz obni­
ża proliferację komórek ziarnistych dużych pęcherzyków jajnikowych (8-22 mm). 
Ponadto analiza ekspresji genów enzymów steroidogennych CYP11A1, CYP19A1, 
CYP17A1 oraz receptorów folikulotropiny FSHR (ang. Follicle Stimulating Hor­
mone Receptor) oraz receptorów lutropiny LHCGR (ang. Luteinizing Hormone / 
Choriogonadotropin Receptor) w pęcherzykach jajnikowych wskazuje, iż rezy­
styna zmniejsza stymulujący wpływ IGF-1 na ekspresję genów CYP11A1 w ko­
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morkach ziarnistych dużych pęcherzyków jajnikowych, nie wpływa natomiast na 
ekspresję genów CYP19A1, FSHR oraz LHR w komórkach ziarnistych zarówno 
małych jak i dużych pęcherzyków jajnikowych. Nie zaobserwowano również wpły­
wu rezystyny na ekspresję genów CYP11A1, CYP17A1 oraz LHCR w komórkach 
tekalnych pęcherzyków jajnikowych [47]. Z kolei badania Maillard i wsp. [29] pro­
wadzone na komórkach jajnikowych krowy i szczura wykazały, że rczystyna obniża 
produkcję progesteronu oraz estradiolu w komórkach granulozy krowy, natomiast 
takiej zależności nie zaobserwowano w przypadku steroidogenezy indukowanej 
IGF-1. Natomiast w jajniku szczura rezystyna stymuluje zarówno fizjologiczną jak 
i indukowaną IGF-1 sekrecję progesteronu, nie wpływa na uwalnianie estradiolu 
w komórkach ziarnistych pęcherzyków jajnikowych [29]. Wykazano również, że 
w jajniku krowy rezystyna w wysokich stężeniach (100 ng/ml, 333 ng/ml, 667 ng/ 
ml) stymuluje proliferację komórek ziarnistych. W stężeniu fizjologicznym (10 ng/ 
ml) nie stwierdzono jednak takich zmian. Zaobserwowano natomiast, że rczysty­
na obniża indukowaną IGF-1 proliferację komórek granulozy. Sugeruje się, że to 
zahamowanie może być częściowo spowodowane inhibicją ekspresji białka cykli­
ny D2, dobrze poznanego markera proliferacji komórek ssaczych [29], U szczu­
ra natomiast nie wykazano wpływu rezystyny na proliferację komórek granulozy 
pęcherzyków jajnikowych. Badania Maillard i wsp. [29] wykazały również udział 
rezystyny w regulacji komórkowych szlaków sygnalizacyjnych. U obu gatunków 
rezystyna intensywnie stymuluje fosforylację kinaz AKT (serynowo-treoninowa 
kinaza białkowa B) oraz kinazy białkowej aktywowanej miogenem p38 - MAPK 
(ang.p38 Mitogen-Activated Protein Kinase). Szlaki te zaangażowane są w procesy 
przeżycia i apoptozy komórek ziarnistych pęcherzyków jajnikowych. Na tej pod­
stawie sugeruje się, że rezystyna poprzez aktywację obu szlaków sygnalizacyjnych 
bierze udział w regulacji atrezji pęcherzyków jajnikowych. Ponadto w komórkach 
granulozy jajnika krowy rczystyna stymuluje fosforylację kinazy AMPKa, u szczu­
ra natomiast przejściowo wywołuje efekt przeciwny. Jedynie w jajniku szczura 
stwierdzono wyższą fosforylację kinaz zależnych od sygnału zewnątrzkomórkowc- 
go (ang. Extracellular signal-Regulated  Kinase 1/2, ERK1/2-MAPK) w komórkach 
ziarnistych pęcherzyków jajnikowych po podaniu rezystyny.
Badania Munira i wsp. [35] wykazały, że rezystyna zwiększa aktywność 17a-hy- 
droksylazy oraz stymuluje ekspresję genu enzymu CYP17 w komórkach osłonki 
wewnętrznej pęcherzyków jajnikowych kobiet. Zależności takiej nic zaobserwowa­
no, badając wyłączny wpływ rezystyny na aktywność 17a-hydroksylazy i ekspresję 
genu CYP17 w komórkach tekalnych. 17ct-hydroksylaza jest markerem hiperan- 
drogenizmu u kobiet ze zdiagnozowanym zespołem policystycznych jajników (ang. 
Polycystic Ovary Syndrome, PCOS). Stężenie rezystyny w surowicy krwi u kobiet 
z PCOS jest 40% wyższe w porównaniu ze jej stężeniem u kobiet zdrowych. Scho­
rzenie to wiążc się również z nadekspresją rezystyny w adipocytach [45],
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Wyniki ostatnich badań potwierdzają bezpośredni wpływ rezystyny na proces ste- 
roidogenezy pęcherzyka jajnikowego. W hodowanych in vitro pęcherzykach jajniko­
wych świń niedojrzałych płciowo rezystyna stymuluje głównie sekrecję progesteronu, 
androstendionu i testosteronu, podwyższając ekspresję enzymów odpowiedzialnych 
za ich produkcję tj. CYP11A1, 30HSD, CYP17A1 i 170HSD [42], Autorzy wskazu­
ją, że rezystyna może być ważnym regulatorem funkcji jajnika w okresie dojrzałości 
płciowej zwierząt.
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